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1. まえがき 
Caviezel et al.(1958)2)は Thioxanthene核の 9位
における置換を行なっていくつかの誘導体を合成し，簡
単な薬理作用の検討を加え Phenothiazine誘導体の作
用との類似性に触れたが，彼らの合成した Thioxan・ 
thene誘導体の中の一つに 9-(l'-methyl-piperidine-
3' -methyl)-thioxanthene hydrochloride (以下単に 
Methixeneと記す〉がある。この薬物が筋強剛を緩解
させるとともにある種の振戦に抑制作用を示すことを 
155例の錐体路系あるいは錐体外路系の運動障害患者に
ついてみたのは Hartmann-vonMonakow (1960)6)で
あり，また Birkmayer & Danielczyk (1960)1)は45の
臨床例につき Methixeneがパーキンソン症候群ことに
脳炎後の症候群に有効であることを報告した。 Schu11z叫 
(ο1961り)1 
何らかの意味で症候の改善をみたことを述ベ勘Methixene山 ∞
の抗ノパT一キンソン氏病薬物としての意義を見出し，胃腸
障害のすくないこと，他の同種薬物との併用可能な点，
さらに血液像や血圧に悪影響をおよぼさない利点を述べ
た。 Caviezelet al.(1963)3)は Methixeneの薬理作用
をさらに検討し，マウスにおける LD50は静注で 18 
mgjkg，腹腔内注射で 155mgjkg，さらに経口応用では 
430 mgjkgであり，薬物そのものの性格としては Atro-
pine様薬物であると述べている。 Methixeneが Tre-
morineによりひきおこされた振戦に有効であることに
も彼らは言及しているが，著者たちはいわゆる ED50に
ついて， Tremorine振戦をまったく抑制することを示
標として量的に提示することは治療指針の上でも大切で
あると考えた。本邦においてもこの薬物について注目さ
れるに至るであろうと予測し，基礎的研究に未開拓の点
のすくなくないことを考慮しながら Methixeneの薬理
作用を検索して来た。抗パーキンソン氏病薬物としての
応用を考えると，一般行動におよぼす効果と脳波上の変
化の比較観察は重要であり， Atropine様作用の再検討，
麻酔薬との協力の問題についても注意を払った。以下主
として神経系におよぼす効果を中心に重点的に検討を加
えた成績をとりまとめて記し Methixeneの性格を示す
こととし，二三の項目の詳細については別に発表を考え
ている。 
Methixene (hydrochloride) は No. 60jSJ 1977 
“Tremaril" Wander (東京田辺製薬株式会社の好意に
よる供与〉結晶を用いたが，その構造式は図 lに示すご
とくであり，分子式 C2oH23SN・HC1，分子量 345.92，白
色結晶性粉末で水によく溶解して中性溶液をっくり，ア
ルコールにも易容であるがエーテルに不溶である。実験 
CH2 
図1. Methixeneの化学構造
Methixene
方法の記載は項目が多数にわたる関係上適宜織り込んで、
述べることとしたが，検査の項目は次の通りである。 
A. マウス，ウサギおよびネコの一般行動におよぼす
作用(担当:村山，竹本，松本〉 
B. マウスにおける Pentobarbital麻酔におよぼす 
Methixene.の効果(担当:松本〉 
C. 慢性植込み電極法によるウサギおよびネコの皮質
脳波におよぼす作用(担当:村山，竹本〉 
D. ネコの脊髄反射活動電位におよぼす作用(担当:
村山，竹本〉 
E. マウスの Tremorine振戦 l乙対する Methixene
の効果(担当:松本，村山〉 
F. マウスにおける Strychnine，Pentylenetetrazol 
および Nicotine産撃に対する Methixeneの効
果(担当:松本〉 
G. Acetylcholineおよび Adrenalineの作用におよ
ぼす Methixeneの効果(担当:村山，竹本〉 
H. ネコの交感神経節の活動電位におよぼす作用(担
当:村山，竹本〉 
1. ウサギ耳血管への静注による局所変化(担当:竹
本，村山〉 
1. 実験成績 
A. マウス，ウサギおよびネコの一般行動におよぼす 
Methixeneの作用 
1. 	 マウスに対する作用〈腹腔内注射〕
雌雄を問わず体重 20g前後の dd系マウスに Methix-
ene 10 mgjkg，20 mgjkgを腹腔内注射して観察した
が，特に記すべきような行動上の変化をみとめることが
できず， 40mgjkgを腹腔内応用したさい，約 10分後に
きわめて軽度の行動の鈍麻がみられ， 80mgjkg腹腔内
応用に至ってはじめて歩行失調と軽い鎮静を観察した。 
2. 	 ウサギに対する作用(静脈注射〉
体重 2，._3.5kgのウサギの耳静脈に Methixeneの各
量を注射し行動変化を観察したが，その 1mgjkg，2.5 
mgjkgおよび 5mgjkgの応用では瞳孔散大をみとめた
ほかに行動上に著変がみられず，時に 2.5mgjkg，ある
いは 5mgjkg静注例においていわゆる取扱いやすいと
いう感じになる例がみられた。 10mgjkgの大量を 2，._3
分かけてゆっくり静注したさいは，直後に多呼吸がみら
れ，耳血管の拡張が著明であった。注射後 5分には軽い
鎮静とみられる状態となったが，尾端や肢端に底痛を与
えると敏感に反応し，角膜反射，捷毛反射も正常であ
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り，大脳皮質運動領において統合されているとされる跳
び直り反射 (hoppingreaction)や踏み直り反射 (plac-
ing reaction)にも異常がみとめられなかった。このさ
いのあきらかな症状は瞳孔散大で，これは注射後 1，...15
時間を頂点とし， 2時間後には縮小の方向に向かった。
耳血管の拡張は注射後 1時間頃までに消退するのが普通
であった。なお注射局所のその後の変化については後記
する。 
3. 	 ネコに対する作用(腹腔内注射〉 
Methixene 1 mgjkg，2.5 mgjkgおよび 5mgjkgを
腹腔内注射して行動を観察したが，いずれの量において
も変化をみとめなかった。一過性に瞳孔散大を示した例
もあるが有意の変化とはみられず，また Methixene0.3 
%液 0.1mlを点眼したが瞳孔径に変化をみとめなかっ
た。 
B. マウスにおける Pentobarbitαl麻酔におよぼす 
Methixeneの効果 
l. 	 対照実験 
dd系マウスに Pentobarbital35 mgjkgを腹腔内注
射したさいの立ち直り反射 (righti時 reflex)の消失の
期間を睡眠時間として測定すると，この実験項目におけ
る条件下においては平均 33分であった。 これを対照と
して Pentobarbitalを投与する前 15分に Methixene
の各量を腹腔内に前処置したときのマウスの睡眠時間の
長さを検討した。 
2. 	 Methixene応用それ自身ではマウスの行動に変
化を与えない場合 
Methixene 10mgjkg腹腔内注射後 15分にて Pento-
barbital 35 mgjkgを同じく腹腔内注射した場合の睡眠
時間は平均 65分となり対照のほぼ 2倍の長さを示した。 
Methixeneの量を 20mgjkg (腹腔内注射〉にすると平
均 168分で対照の約 5倍の睡眠時間を示した。 
3. 	 Methixene応用それ自身でマウスの行動を軽度
に抑制する場合 
Methi羽田 40mgjkgを腹腔内に前処置すると，まも
なく軽い鎮静がみられるが， 15分後に Pentobarbital 
35 mgjkg (腹腔内注射〉を与えると睡眠時間は極度に
延長し，短かいもので 80分，長いものでは 8時間前後
で死亡するまで立ち直り反射を回復しなかった。また 
Methixene 80 mgjkg (腹腔内注射〉前処置群では睡眠
時間のもっとも短かいもので約3時間，長いものでは 5
時間前後でそのまま死亡した。
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c. 慢性植込み電極法によるウサギおよびネコの皮質
脳波におよぼす Methixeneの作用 
1. 実験方法
ウサギ、あるいはネコの大脳皮質の前頭領野 (Frontal 
area:図における記号 F)および後頭領野 (Occipital 
area:図における記号 0)に相当する頭蓋骨に小穴をあ
け，直径約 lmmのステンレス・スティール製の小さな
ネツ 2個ずつを並列して植込み， リード線をハンダ付け 
Lたのちデンタ Jレセメントを用いて十分に被覆して固定
した。リード線は皮下を通して頚背部より体外に出し
た。なお電極は通常左大脳半球に植込んだ。脳波記録に
用いたウサギおよびネコはいずれも植込み手術後 3週間
以上経過した健康なものであり，脳波の記録にさいして
は無麻酔のまま一般状態を観察し双極誘導による脳波記
録と対応させながら実験を進めた。なお適当な時期をえ
らんでドアーベノレを 7，.8秒間鳴らして覚醒反応の状態
を比較した。 
2. ウサギにおける実験 
Methixene 1 mgjkg (静注〉によってはウサギ皮質
脳波に特別の変化はみられず，音刺激による覚醒反応も
終始みとめられたが，応用後 15，.30分前後ではその覚
醒波型の持続が短縮した。瞳孔散大は注射後 5分以内に
明らかとなり，脳波上の音による覚醒反応がほぼ薬物応
用前の状態にもどった時期，すなわち 1，. 2時間後にお
いてもなお散瞳がみとめられた。その他一般行動上の変 
化は終始みとめられなかった。
Methixene 2.5mgjkg (静注〉を応用すると，注射後
より脳波は高振幅となり，徐波化がきわめて明らかとな
り，前頭誘導では紡錘波の出現が，後頭誘導では大きな
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図 2. 慢性植込み電極法により記録したウサギの
皮質脳波におよぼす Methixen2.5mgjkg 
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図 3. 図 2のつづき
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図 4. 図 3のつづき
〈上〉薬物応用 60分後， (下〉薬物応用 120分後。
音刺激のはじめにだけ低振幅速波がみられるよう
になっ Tこ。
徐波の出現が特徴的となった(図 2)。この傾向はすくな 
くとも 2時間以上持続し，音刺激による覚醒反応はすで
に薬物応用後 5分以内に消失し〈図 3)，1時間後におい
てもみとめられず， 2時間後においてわずかに覚醒波型 
が再びみられるようになった(図句。この間著明な瞳孔
散大のほかは行動上に著変がなかったがウサギはきわめ
て扱い易くなった。 
Methixene 5mgjkg (静注〉により 2.5mgjkg (静
注〉の場合と同様に直ちに前頭誘導に特徴的な紡錘波の
群発が生じ，後頭誘導には大きな徐被が出現し，音刺激
による覚醒反応は以後 2時間以上にわたりまったく消失
した。著明な瞳孔散大が数時間続くほか行動上に著変な
く，ただウサギは受動的で、扱い易い感が深くなった。 
3. ネコにおける実験 
Methixene 1 mgjkg (腹腔内注射〉によってネコの
皮質脳波の音による覚醒反応は著明に短縮されたが，こ
の傾向は薬物応用後 5分頃よりあらわれ(図 5)，15分後
には低振幅速波の出現は音刺激はじめの数秒に出現する
にとどまった(図的。 Methixene2.5 mgjkg (腹腔内
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図5. 慢性植込み電極法により記録したネコの
皮質脳波におよぼす Methixene 1mg/ 
kg (腹腔内注射)の影響
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図 6. 図 5のつづき
(上〉薬物応用 15分後， (下〉薬物応用 30分後。
音刺激による覚醒反応の持続が著しく短縮して
いるがネコの行動は正常であった。
注射〉では上記の変化はやや強調され， 15分後には音刺
激による覚醒反応はほとんどみとめられなくなり， 2時
間後においても音刺激の聞にのみ覚醒波型がみられたに
すぎなかった。一般に 1mg/kg (腹腔内注射〉の場合と
著しい差はなく，やはりこれら脳波変化を示す聞にも一
般行動にはとりたてて記すべき変化がなかった。 
D. 	 ネコの脊髄反射活動電位におよほす Methixeneの
作用 
3例のネコについての成績ではあるが， Methixeneの
脊髄反射活動電位におよぼす影響を検討した。 Ether麻
酔下に CI-2レベノレにて頚髄を切断し，人工呼吸 (25回/
分〉下にて 3時間以上経たいわゆる脊髄ネコ標本の坐骨
神経切断中枢端に期間 0.1msecの直角波超最大刺激を 
5秒おきに与え，単および多シナプス反射電位を SI前
根より，後根反射電位を L7後根(切断脊髄側〉より双
極の銀一塩化銀電極を用いて導出しブラウン管オシロス
コ{プにより観察，記録した。 Methixene応用は 0.75 
mg/kgを起点として 5分おきの累積投与法により総量 
3mg/kg (静注〉までとし，以後時間を追って観察し
た。 
Methixeneの総量 1.5mg/kg (静注〉まででは応用
後5分以内には変化をみとめないが，総量 3mg/kg (静
注〉後は 5分前後より単シナプス反射の大きさに動揺が
多くなり，この傾向は 15"， 30分後にはより著明となり，
後根反射電位の大きさもやや高いものがあらわれやすく
なった。 60分後には単シナプス反射電位の大きさはは
じめの 2/3あるいはそれ以下となった(図 7)。
図7. 脊髄ネコ標本における脊髄反射活動電位に
およぼす Methixeneの効果。 
A:薬物応用前， B: Methixene 3mg/kg (5 
分おきの累積投与法による静注総量〉応用 15
分後， C: 30分後， D: 60分後，各図ともに
(上〉単および多シナプス反射電位， (下〉後
根反射電位
較正:5msecおよび 0.5mV(上，下ともに〉
(記録はおのおの 5コの電位を重ねてある〉 
E. 	 マウスの Tremorine振戦に対する Methixeneの
効果 
1. 	 Tremorineによるマウスの振戦 
Tremorine (dihydrochloride) 20mgjkgを 15匹の 
dd系マウス(体重 19"，25g)の腹腔内に応用して行動
の変化をみると，雌雄ともに初発症状は洗顔運動であ
り，これは注射後 2"，3分であらわれる。 4'"'-'5分で体位
がくずれ，腹部を床につけるもの，ゆっくり週転を示す
ものがあり，やがて弱い痘撃を発し挙尾反応を示した。
すべての例で 5~7 分の聞に振戦がみられ， 10分前後ま
でに唾液分泌充進がみられ， 15分以内に流涙，眼球突出
があらわれた。 また 30分前後には下痢をみるものが多
く，振戦は 2時間以上継続した。 これらの例は 24'"'-'48
時間以内に死亡するものが多かった。 Tremorine10 
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図 8. マウスの Tremorine振戦に対する Methixene
前処置の抑制効果 
A: Methixeneの効果 (Tremorine10 mgjkg腹
佐内注射に対して〉 
B: Methixeneの効果 (Tremorine20 mgjkg腹
腔内注射に対して〉 
C: Atropineの効果 (Tremorine20 mgjkg腹腔
内注射に対して〉
縦軸:一群 10匹のマウスにおける振戦の完全抑制
。め
横軸: 	Tremorine応用 15分前に腹腔内注射する 
Methixeneの投与量 (mgjkg) 
mgjkg (腹腔内注射〉による行動の変化，振戦の発現
も 20mgjkg (腹腔内注射〉の場合とあまり差がなかっ
た。 
2. 	 Tremorine 20 mgjkg (腹腔内注射〕によるマウ
ス振戦におよぽす Methixene前処置の効果 
Tremorine 20 mgjkg腹腔内注射を行なう前 15分に 
Methixene 1"，5 mgjkgの各量を腹腔内に応用し，振戦
をどのように抑制するかを各群 10匹の dd系マウスに
つき検討した成績は次のごとくであった。以下“Meth-
ixene腹腔内前処置量 mgjkg"(振戦が抑制された例
数/全例数〉の表示に従うと， 1 mg (Oj10)， 1. 25 mg 
(1jlO)，2 mg (6jlO)，2.5 mg (6jlO)，3 mg (8jlO)， 4 
mg (9jlO) ，5 mg (lOjlO)となった。 この成績にもと
づき Litchfield-Wilcoxon法により Methixeneの効果
の ED50を算出すると ED50 = 2.02 (1.59"，2.57) mgj 
kg (腹腔内注射〉となる(この場合カッコ内の数値は危
険率 5%における振戦抑制率%の信頼区間を示す。以
下同様〉。 
3. 	 Tremorine 10 mgjkg (腹腔内注射〉によるマウ
スの振戦におよぼす Methixeneの効果 
Tremorineの応用量を 10mgjkg (腹腔内注射〉と
し，これに対する Methixene0.5"，4 mg/kg腹腔内前
処置の効果を検討したが，前処置の時聞は Tremorine
応用前15分とし，この項におけるマウスは一群 5匹とし
て実験した。前項と同様に処置すると 0.5mg (0/5)，1 
mg (1/5)，2 mg (4/5)，4mg (5/めとなり ED50= 1.38 
(0.88"，2.16) mg/kg (腹腔内注射〉となった。なお 2お
よび 3項において用いた Methixeneの応用量すなわち 
5mg/kg (腹腔内注射〉までの応用では，マウスの一般
行動に特別の変化を与えなかった。また Methixeneの
前処置量が 4または 5mg/kg (腹腔内注射)であると 
24"，48時間後における Tremorineによるマウス死亡例
はみられなかった。 
4. 	 Tremorine 20 mg/kg (腹腔内注射〉によるマウ
ス振戦におよぼす Atropine前処置の効果 
Methixeneにかえて Atropine 1 "，8 mg/kg (腹腔内
注射〉を Tremorine応用前日分に前処置し，その効
果を dd系マウス l群 10匹として検討した結果は 1mg 
(0/10)，2 mg (2/10)，3 mg (5/10)，4 mg (6/10)，6 mg 
(7/10)，8 mg (lOjlO)となり ED50=3.42 (2.36"，4.96) 
mg/kg C腹腔内注射〉となった。
以上の全成績を一括したものが図 8である。 
F. 	 マウスにおける Strychnine，Pentylenetetrazolお
よび Nicotine痘肇に対する Methixeneの作用 
1. 	 Strychnine痘撃に対して 
Strychnineに対するマウスの感受性はときに条件の
変化により差がでるので，あらかじめ1.5mg/kg，3 mg/ 
kg (腹腔内注射〉二つの応用群につきしらベ，後者が約 
5分で痘撃を発するのをたしかめた上 Methixeneの前
処置による影響をみた。 Methixeneは 20mgjkg，40 
mg/kgおよび 80mg/kgをそれぞれ 15分前に腹腔内に
応用したがいずれも対照群と同じ，またはむしろそれよ
り短い時間で痘撃を発し死亡した。 
2. 	 Pen ty lenetetrazol痘撃に対して 
Pentylenetetrazol 120 mg/kgをマウス腹腔内に応用
すると 2"， 4分で痘撃を発して死亡した。これに対し 
Methixene 20 mg/kg，40 mg/kgおよび 80mg/kgを 
15分前に腹腔内に応用してみたが，いずれも痘撃の発生
をとくに延長したり，抑制したりすることはなかった。 
3. 	 Nicotine痘撃に対して 
Nicotine bitartrate 12.5 mg/kgをマウス腹腔内に注
射すると l分前後ではげしい痘撃を発し，そのまま 20"， 
30分経過して回復に向かうものが多い。 これに Meth-
ixene 10 mgjkg，20 mg/kg，40 mg/kgおよび 80mg/ 
kgを 15分前に腹腔内注射して痘肇におよぼす効果をみ
たが， 40mg/kg以上の Methixene前処置でやや痘撃
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ーの軽減をみたものもあったが多くはまったく Nicotine
痘撃に影響を与えなかった。 
G. Acetylcholineおよび Adrenalineの作用におよぼ
，METHIXENE・ 
10-5 
す Methixeneの効果 
-
川
l L- --1. ネコの血圧における実験 ACh ACh ACh ら “『}-3xdβB]
Urethane麻酔ネコの頚動脈圧は Acetylcholine(以 10-7 10-7 10-7 
下 AChと略記する)1μgjkg (静注〉により著明に下降 5MIN 10MIN 
するが， Methixene 1 mgjkg (静注〉による一過性の血
図 10. モルモット摘出腸管の Acetylcholine ~乙
圧下降が回復したのち，すなわち Methixene応用後3
"，， 5分においては AChの作用は著しく弱められる。図 
9は Ether麻酔下に頚髄を Cl_2レベルで切断し，人工
呼吸下にて 3時間以上経た無麻酔のいわゆる脊髄ネコ標
本を用いての実験を時間的経過を重ねて図示したもので
あるが，上の記録は Methixene応用前，下の記録は 
Methixene 1 mgjkgをゆっくり，一過性の血圧下降を
おこさない程度の速さで静注したあとの諸反応を示して
いる。ここにみられるように ACh1μgjkg (静注〉によ
る変化は直ちに消失しているが Adrenaline(以下 Ad.
と略記する)2.5μgjkg (静注〉による血圧上昇はいささ
かもおかされなかった。 
TIME: 30 SEC 
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図 9. 脊髄ネコ標本の血圧曲線における Acetyl-
choline，Adrenaline の作用におよぼす 
Methixeneの効果 
2. モルモット摘出腸管についての実験
モルモットを放血致死せしめ，摘出小腸片の運動をマ
グヌス法により記録した。 図 10に示すように， ACh 
10-7 (gjml)による腸管の収縮は Methixene10-5 (gj 
ml)液にて 3分間処理することにより完全に消失し， 10
分後に再び AChを応用しでもなお反応はみられなかっ
た。 しかしながら筋自体がおかされていないことは 
BaC12の応用により収縮がみられたことより明らかであ
る。 Methixeneの溶液を 10-3(gjml)にすると 30分後 
II I I I I I I I IIIIII ，.， 
よる収縮におよぼす Methixene の効果
(マグヌス法による〉
に至っても AChの作用を完全に抑制していた。また 
Methixene 10-5 (gjml)液を 3分間前処置すると His-
tamine 10-5 (gjml)による収縮も遮断された。 
H. ネコの交感神経節の活動電位におよほす Meth-
ixeneの作用 
Urethane麻酔ネコの上頚交感神経節を用い，その節
前線維に期間 1msecの直角波による超最大刺激を 2秒
に I回，または 5秒に I回の割合で与え，一方を節後線
維に他方を節自身に接した双極の銀一塩化銀電極により
節活動電位をブラワン管オシロスコープおよび連続記録
装置により観察記録した。 Methixeneは Murayama & 
Unna (1963)8)の方法により，あらかじめ舌動脈に挿入
した細いポリエチレン管を介して逆行性に交感神経節に
向かつて注入し，注入量は 0.1mlとし，その後 0.2inlの
生理的食塩水を追加注入した。対照として0.3mlの生理
的食塩水の注入を行なって特に変化のないことをたしか
めた。 
Methixene 12.5μg，25μgの注入では節活動電位のい
ずれの成分も変化をうけず， 50μgの応用でも 3例中 1
例をのぞいて変化をみなかった。 100μg応用によって
S2電位の大きさについて 10"，， 25%の抑制をみたが 10，. 
20分で回復した。 
1. ウサギ耳血管への Methixene静注による局所変化
ウサギの耳静脈に Methixeneの 0.25%以上ことに 
0.5%液以上を注射すると，注射直後すでにその静脈は
時間の聞に血栓性静48.，24暗紫色を帯びるが，その後 
脈炎の様相があらわれ，局所に灼熱感と腫脹がみとめら
れた。注射後第5日前後には耳介全体が暗紫色に変じ，
注射をしなかった側の耳介ときわめて明瞭な差を示して
垂れ下るとともに所々に小さな壊死斑が生じて来，この
様相は注射後第 10日目(図 11A)頃には広汎にみられ
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図 11. Methixene 0.5%液を右の耳静脈に注射
した後のウサギの耳の局所変化 
A: 注射後第 10日， B:注射後 3ヵ月(矢印
は脱落した部分を示す〉
るようになり，注射後 3，._ 4週で耳介の一部が壊死によ
り脱落欠損するに至った。 図 llBはこのような例で注
射後 3カ月日のものである。 
11. 考 察 
Methixeneはきわめて強力な Tremorine振戦抑制
作用をもち， Tremorine 20 mgjkg (腹腔内注射〉によ
るマウスの振戦は Methixene5 mgjkg (腹腔内注射〉
によりまったく抑制され， ED 50 = 2.02 mgjkgを示し
た。一方向量の TremoI泊 eに対する Atropineの効果
をみると，その完全抑制には 8mgjkg (腹腔内注射〉を
必要とし ED50=3.42 mgjkgとなり， Methixeneの効
果が著明であった。この成績は Kerleyet al.(1961)7) 
が 10余種の薬物について探索した Tremorineへの拾
抗効果の総括と比較しでもすぐれたものであることがわ
かる。マウスに対する Atropine 8 mgjkg (腹腔内注
射〉はあきらかに鎮静作用を示すが， Methixeneは 10 
mgjkg (腹腔内注射〉を応用しでもマウスの行動上に特
別の変化を与えないことも注目してよい。
このような特異な抗振戦作用にかかわらず， Strych-
nlneや Penty lenetetrazolなどによる痘撃にはまった
く拾抗せず，また Nicotine痘撃にも効果を示さなかっ
た。 Caviezelet al.(1963)3)の報告においては抗 Nico-
tine作用を述べているがマウスにおいて完全抑制量は 
128 mgjkg (腹腔内注射〉としており，われわれの得た 
Tremorine振戦の完全抑制量がわずかに 5mgjkg (腹
腔内注射〉であることと比較して，いささか論点の基盤
を異にするといえる。
われわれの得た成績のうちでさらに特異なものの一つ
は，行動上変化をきたさない量の Methixeneがウサギ，
ネコの皮質脳波を著しく徐波化し睡眠波型を現出する一
種の分離現象である。 Methixeneの一般行動におよぼ
す影響をみるとマウスでは 20mgjkg (腹腔内注射)，ウ
サギでは 5mgjkg(静注)，ネコにおいては 5mgjkg (腹
腔内注射〉までの応用範囲ではまったく行動変化を招来
せずp ウサギ、lOmgjkgを静注しでもきわめて軽度の鎮
静が短時間みられたにすぎなかった。これに対し脳波上
の変化はネコの場合をみてもすでに Methixene 1 mgj 
kg (腹腔内注射〉であらわれている。
この薬物が Pentobarbital麻酔にきわめてよく協力
すること，さらに末柏、的にも Atropine様作用を示すこ
と，血圧に著明な変化を与えず抗 Adrenaline作用をも
たないことよりみて， Methixeneの麻酔前投薬への応
用につき今後検討すべき重要な点のあることも指摘して
おきたい。
今までわれわれが行なった検索の範囲でみたこの薬物
の欠点は，ある濃度以上の溶液を静注すると，その部の
血管に組織学的変化をかなり急速に生じ壊死をおこす危
険のあることで今後その危険範囲の検討をすべきものと
思うが原則として静注(あるいは筋注〉をさけるべきで
はないかと思う。
いささか混乱を感じる点は著明な瞳孔散大作用でこれ
は点眼によってはみられていない。 Atropineの性格と
相似たものが多いところよりみて末梢作用と考えたいが
おそらく角膜組織を通過しにくいのではないかとみられ
る。交感神経節作用がことにつよいともみられないので
毛様神経節への遮断作用は考えにくく，もしあるとすれ
ば中枢作用の方が考え易い。 Tremorineそのものの神
経節作用も明瞭を欠く点があり， Friedman & Smith 
(1962)勺まネコの上頚交感神経節では伝達抑制を，下腸
間膜動脈神経節では伝達の促進と抑制の双方を観察して
いる。 Methixeneの抗 Tremorine作用を追うに当た
ってさらに神経節作用を検索すべき必要を思っている。 
Tremorine振戦は Tremorineそのもによる反応かそ
れとも体内で Oxotremorineに変化しての中枢作用か
Methixene
を考え合せながら Methixeneの振戦抑制作用を検討す
べきであろう。 
Bradykininに対する拾抗作用についても Garcia 
Leme & Rocha e Silva (1965)勺土競合型とし， Riezen 
(1966)町立非競合型と報告しこの点についてもなお問題
が残されている。 
IV. まとめ 
Methixeneは特異的に抗 Tremorine振戦作用を示
すが， Strychnineや Pentylenetetrazol痘撃には拾抗
しない。麻酔薬とはよく協力し，また脳波上に徐波化が
みられるにかかわらず一般行動上の変化を伴なわない。
さらに抗 Acetylcholine作用を示すが抗 Adrenaline
作用はもたず，血圧に著明な変化を与えない。これらの
ことよりみてパーキンソン症候群の治療薬としての応用
が期待され，また別に麻酔前投薬への応用の検討が試み
られよう。あるいは腸管運動に対する抑制効果を期待す
ることもできる。
本研究の一部は去る第 17回日本医学会総会シンポ
ジウム・主題28における村山智による発表“血流遮
断による脊髄性国縮について"の発言中に織り込ま
れた。また本稿中の腸管運動における抗 Acetyl-
choline作用の実験の一部には当教室の楯二郎学士
の協力を得たことを感謝する。本研究の初期に 
Tremorineを貸与下さった鳥取大学医学部薬理学
教室君島健次郎教授に謝意を表し， また Methi-
xene・HCl(Wander)および Tremorine・diHCl 
(K& K)の入手にと協力下さった東京田辺製薬株
式会社，船越明氏および小林貞夫氏に感謝いたしま
す。
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